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後天性免疫不全症候群（ A ID S）はヒト免疫不全ウイルス（ H IV）の感染に
より引き起こされる疾患であり、患者数の急激な増加に伴い社会問題となっ
ている。 A ID S の治療には核酸系逆転写酵素阻害剤、非核酸系逆転写酵素阻
害剤（ N N RT I）およびプロテアーゼ阻害剤による多剤併用療法が主流となっ
ている。しかしながら、現行多剤併用療法では薬の服用が空腹時、食後、食
間と非常に煩雑であり、かつ服用を怠ると薬剤耐性株の出現を許してしまう。
また、数多くの種類の薬剤を同時に服用するため、各薬剤間の相互作用も大
きな問題となっている。さらに、個人差はあるものの重大な副作用の発現も
存在し、より服用しやすく耐性株の出現しにくい抗 H IV 剤をできるだけ多く
開発することが急務となっている。  
本論文は抗 H IV 活性を有する新規化合物の合成研究に関するものである。
天然物として単離された抗 H IV 物質 t e r pe s t a c i n の効率的な最初の全合成を達
成している。またランダムスクリーニングより見出されたチアゾリデンスル
ホンアミド誘導体の合成研究により強力な抗ウイルス活性を持つ Y M -2 1 5 38 9
および YM-228855 を創出している。  
第一部では多核巨大細胞形成阻害作用を有する t e rp e s t a c i n の全合成研究に
ついて述べている。ユニークな b i c yc lo［ 1 3 . 3 .0］構造の構築に成功し、最初
の (± ) - t e rp e s t ac in の全合成ならびに糖質からの初の不斉全合成を達成してい
る。  
第一章では ( ± ) - t e r p e s t ac in の全合成研究について述べている。さらに抗 H IV
活性および構造上の特徴を述べ、( ± ) - t e r pe s t a c i n の全合成研究に意義を見出し
ている。  
第一節では ( ± ) - t e r p e s t ac in の合成計画について述べている。β-ケトエステル
のアルキル化および分子内 H o r ne r -Wa rd s w or t h -E mmo n s（ HWE）反応を鍵反応
とし、原料カルボン酸からのジアステレオ選択的な全合成を計画している。  
第二節では不飽和 β -ケトエステルの合成について述べている。 2 -シクロペ
ンテン -1 -イル酢酸を出発原料とし、ハロラクトン化によりシクロペンタフラ
ン骨格を構築している。さらに縮環した五員環の立体反発によりメチル基を
立体選択的に導入し、官能基変換を行うことで不飽和 β-ケトエステルの合成
を達成している。  
第三節ではアリルクロリドの合成について述べている。天然物の生合成経路
を考慮し、E,E -ファルネソールからオゾン酸化により短工程でアルデヒドを合
成している。さらにホスホン酸基を導入した後、水酸基をクロロ基へと変換す
ることでアリルクロリドを短工程で得ている。  
第四節では選択的 C -アルキル化によるカップリングについて述べている。β-
ケトエステルに対する C -アルキル化は、そのエノール型の安定性から困難であ
ることが判明したが、三環性 β-ケトラクトンへと誘導し環に歪みをかけること
でエノール化を阻害し、C -選択的かつ立体選択的なアルキル化に成功している。 
第五節では分子内 HWE 反応による十五員環閉環について述べている。ラク
 
トンを閉環してヒドロキシエステルとし、その酸化によりリン酸アルデヒドを
合成している。さらに分子内での H W E 反応を行うことで目的とする b i c yc lo
［ 13 .3 .0］骨格の構築に成功している。  
第六節では十五員環閉環体のエステル脱酸素化について述べている。スルホ
ン酸エステルのヒドリド還元およびキサンテートのラジカル還元では目的と
す る メ チ ル 体 を 得 ら れ な い こ と を 明 ら か に し 、 立 体 に よ る 影 響 の 小 さ な
Wolff -K i shne r 還元を用いることでこの問題を解決している。  
第七節では ( ± ) - t e r p e s t ac in の全合成について述べている。7 位エノンの還元
において水素化ジイソブチルアルミニウムでのみ天然型を優先して得られる
ことを見出している。さらに選択的な保護、酸化を経て ( ± ) - t e r p es t a c i n の最初
の全合成を達成している。  
第二章では先のラセミ体合成法を応用し、光学活性な糖質からキラルプー
ル法により t e rpes t ac in の初の不斉全合成を達成している。  
第一節では t e r pe s t a c i n 不斉全合成の計画について述べている。D -ガラクト
ースを出発原料とし全ての不斉を誘導することで、光学活性な t e r p es t a c i n の
全合成を行うことを計画している。  
第二節では L -フラノースの合成について述べている。D -ピラノースを出発
原料とし L -フラノースへと変換する方法を確立している。この方法により安
価で入手容易な D -ピラノースから必要な全ての不斉を持つ L -フラノースを
合成している。  
第三節では光学活性な不飽和 β-ケトエステルの効率的合成法を確立してい
る。立体選択的メチル化、 1 , 2 -ジオール開裂を経て β -ヒドロキシエステルを
合成している。生じた水酸基の酸化の後、ビニル基をオゾン開裂しアルドー
ル縮合を行うことにより光学活性な不飽和 β -ケトエステルの合成を完成して
いる。  
第四節では t e r pe s t a c i n の不斉全合成について述べている。光学活性中間体を
用いて十五員環閉環体を得たのち、 (S ) -B IN A L -H を用いた不斉還元条件により
7 位のエノンを還元することで、エナンチオ選択的に天然型アルコールを得て
いる。さらに置換基変換を行い、初の t e rp es t a c i n の不斉全合成を達成している。 
第二部ではランダムスクリーニングより見出されたリード化合物からの新
規 N N RT I の合成研究および構造活性相関について述べている。ヒット化合物
のチアゾール環およびベンゼン環上の置換基、スルホンアミド結合部につい
ての詳細な検討を行い、新規な NNRT I を見出すことに成功している。  
第一章では N -アルキルチアゾリデンスルホンアミドの合成および構造活
性相関について研究を行っている。チアゾール環上の置換基についての構造
活性相関を得るために、 N -アルキルチアゾリデンスルホンアミドの効率的合
成法を開発している。  
第一節では合成戦略について述べている。チアゾール環上の置換基の構造
活性相関の取得を計画している。さらに窒素上にアルキル基を導入すること
 
で化合物の多様性を広げることを計画している。  
第二節では化合物の合成について述べている。チアゾリルスルホンアミド
のアルキル化について検討を行い、アルキル化における位置選択性が塩基お
よび溶媒により影響を受けることを明らかにしている。その結果、高い位置
選択性をもつ N a H -T H F の条件を見出し、合成の容易なチアゾリルスルホンア
ミドからの効率的な N -3 -アルキルチアゾリデンスルホンアミド合成法を確立
している。さらに、本合成法を応用しチアゾール環上に各種の置換基を持つ
誘導体の合成を行っている。  
第三節では新規合成化合物の構造活性相関について述べている。本誘導体
においてスルホンアミド構造が必須であること、チアゾリデン 3 , 4 位は立体
的な要因からメチル基が最適であること、チアゾリデン環 5 位に嵩高い疎水
性置換基を導入することで Y 1 8 1 C 変異株の逆転写酵素阻害活性を増強でき
ることを見出している。  
第二章では置換チアゾリデンベンゼンスルホンアミドの合成および構造活
性相関について研究を行っている。チアゾール環上の置換基についての構造
活性相関を得るために、置換チアゾリデンベンゼンスルホンアミドの効率的
合成法を開発している。  
第一節では合成戦略について述べている。ベンゼン環上の置換基の構造活
性相関を取得するために各種誘導体合成を計画している。  
第二節では化合物の合成について述べている。ベンゼン環上に多様な置換
基を持つ誘導体の合成を行っている。また、P d 触媒下の一酸化炭素挿入反応
およびシアノ化反応により短工程でのカルボン酸誘導体合成を達成している。 
第三節では新規合成化合物の構造活性相関について述べている。ベンゼン
環のオルト位に水酸基またはシアノ基を導入することで抗ウイルス活性およ
び K 10 3 N 変異株の逆転写酵素に対する阻害活性を向上できることを明らか
にしている。さらに得られた構造活性相関を踏まえて化合物を設計すること
で、臨床で用いられている e fa v i r e n z と同等以上の抗ウイルス活性を有する
YM-215389 および YM-228855 を見出している。  
以上、本論文は二つの異なるアプローチから抗ＨＩＶ活性を有する生理活
性物質の合成を達成したことを述べたものである。  
本研究で得られた知見は有機合成化学のみならず、有機工業化学の発展に
も少なからず寄与するものと考えられる。  
よって、本論文は博士（工学）の学位論文として価値あるものと認める。  
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